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Суть этой активно обсуждаемой научной проблемы заключается в том, является ли старение след-
ствием накопления дегенеративных факторов, недостаточно противостоящих естественному отбору, 
или же, напротив, оно является упорядоченным процессом, генетически предопределённым и регу-
лируемым, моделируемым естественным отбором, для которого было вполне уместно использовать 
определение феноптотического явления. В настоящем обзоре приведены теоретические аргументы 
и эмпирические данные в пользу обеих гипотез с дополнительными доказательствами в поддержку 
тезиса о старении как форме феноптоза. Поскольку тезис о старении как адаптивном запрограмми-
рованном явлении должен быть подкреплён существованием специфических механизмов, определя-
ющих старение, таких как предложенная для этой цели субтеломерно-теломерная теория, приводят-
ся доказательства, подтверждающие механизмы, описываемые этой теорией. В частности, в статье 
подчёркивается, что недавно появившаяся интерпретация роли последовательностей TERRA в рам-
ках субтеломерно-теломерной теории является ключевым моментом в поддержку гипотетических 
механизмов. Кроме того, отдельные характеристики механизмов, предложенных в рамках данной 
теории, такие как наблюдаемые при старении эпигенетические модификации, постепенное старение 
клеток, клеточное старение, ограничения дупликации клеток и фиксированный размер теломерного 
гетерохроматинового капюшона, подробно рассмотрены на предмет их совместимости как с положе-
нием о старении как феноптотическом явлении, так и с противоположными точками зрения. Короче 
говоря, старение как форма феноптоза представляется научно обоснованной гипотезой, в то время 
как противоположный тезис должен прояснить значение различных явлений, которые, по-видимому, 
опровергают его.
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степенное клеточное старение, клеточное старение, эпигенетические изменения.
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Принятые сокращения: T-последовательности – РНК, содержащие теломерные повторы (TERRA); ERC – внехро-
мосомные рибосомные кольца ДНК; ES – эмбриональные стволовые клетки; iPSC – индуцированные плюрипотент-
ные стволовые клетки; CGI – CpG-островки; MSC – мезенхимные стволовые клетки; SASP – секреторный фенотип, 
ассоциированный со старением; SC – стволовые клетки.
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ВВЕДЕНИЕ

Прошло 25 лет с тех пор, как был опреде-
лён и предложен неологизм и концепция фе-
ноптоза как «запрограммированной смерти 
организма»  [1, 2]. Впоследствии: (1)  старение, 
проявляющееся у особей нашего и многих дру-

гих видов, точно описанное как «увеличение 
смертности с увеличением хронологического 
возраста в популяциях в дикой природе»  [3], 
было указано как форма «медленного феноп-
тоза»  [4]; (2)  было расширено определение 
феноптоза: «Феноптоз  – это смерть особи, 
вызванная её собственными действиями или 
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действиями близких родственников (сиблицид; 
в частности, гибель потомства в результате дей-
ствий родителей или сыновнее детоубийство) и 
не вызванная несчастными случаями, болезня-
ми или внешними факторами, т.е. определяет-
ся, регулируется или находится под влиянием 
генов, одобренных естественным отбором» [5]; 
и (3) было подчёркнуто, насколько этот тип яв-
ления широко распространён в природе [5, 6].

Концепция феноптоза позволяет охватить 
одним понятием ряд очень разнородных яв-
лений, при которых у огромного числа видов 
особь умирает или подвергает себя риску уме-
реть в чётко определённых фазах жизненного 
цикла или в определённых случаях [5, 7].

Для феноптотических явлений характерны 
два общих признака.

• Естественный отбор строго на уровне 
одного индивида не может объяснить тот факт, 
почему гены благоприятствуют характеристи-
кам, из-за которых особь погибает или же сни-
жаются её шансы на выживание. Следователь-
но, любой тип феноптоза должен определяться 
естественным отбором, действующим на на-
дындивидуальном уровне.

• Феноптотические явления должны быть 
вызваны особыми механизмами, определяе-
мыми и регулируемыми специфическими ге-
нами, существование которых допускается 
вышеупомянутыми надындивидуальными се-
лективными механизмами отбора.

Понятие феноптоза возникает в противо-
вес идеям Дарвина, если ограничиться выра-
жением «выживание наиболее приспособлен-
ных», которое содержится в названии пятого 
издания его книги [8]. Без дальнейших поясне-
ний исключается возможность того, что есте-
ственный отбор может благоприятствовать 
чему-либо, что убивает или наносит вред ин-
дивиду. Однако важно помнить, что Дарвин не 
исключал возможность того, что естественный 
отбор мог благоприятствовать признакам, ко-
торые вредны для индивида: «Племя, состо-
ящее из множества членов, ... всегда готовых 
помогать друг другу и жертвовать собой ради 
общего блага, одержало бы победу над боль-
шинством других племён; и это был бы есте-
ственный отбор»  ([9], стр.  500). Следователь-
но, было бы несправедливо верить тому, что 
концепция феноптоза несовместима с идея-
ми Дарвина или является их преодолением. 
Правильнее понимать категорию фенопто-
тических явлений как нечто недооценённое в 
прошлом, не описываемое как совокупность 
явлений, которые можно было охватить одним 
термином, а, может быть, необоснованно вос-
принимать как ряд редких и любопытных ис-

ключений из правила королевы о «выживании 
сильнейших».

Однако, как показано при обсуждении 
настоящей работы, концепция феноптоза 
должна преодолеть глубоко укоренившиеся 
предвзятые представления, беспочвенность 
которых доказана как теоретическими аргу-
ментами, так и эмпирическими данными.

Представление о старении как о запро-
граммированном явлении иногда описыва-
ется как несостоятельное, не подкреплённое 
доказательствами, с сильными аргументами 
против. Например, «с точки зрения эволю-
ции, предполагается, что старение вызвано не 
активным генным программированием, а раз-
вившимися ограничениями в соматическом 
поддержании, что приводит к накоплению по-
вреждений ... доказательств существования та-
кой программы мало, и есть веские аргументы 
в пользу того, почему её не должно быть» [10].

Напротив, тема настоящей обзорной ста-
тьи заключается в том, можно ли корректно 
определить старение как форму феноптоза, 
т.е.  обоснованно ли рассматривать старение 
как адаптивный феномен, которому благопри-
ятствует естественный отбор, определяемый и 
регулируемый специальными механизмами.

В частности, в начале «Дискуссии» анали-
зируется: (1) правильно ли принимать некото-
рые обычно выдвигаемые аргументы против 
идеи старения как адаптивного и запрограм-
мированного явления; и (2)  правдоподобие 
некоторых аргументов и фактов в поддержку 
противоположного представления о старении 
как о неадаптивном и незапрограммирован-
ном явлении.

Затем обсуждается существование или от-
сутствие специфических механизмов, опреде-
ляющих старение, которые необходимы в слу-
чае старения как феноптотического явления и 
неоправданны – в противоположном случае.

ДИСКУССИЯ

Аргументы и свидетельства в пользу двух 
взаимно противоположных интерпретаций про-
цесса старения. Популярные аргументы против 
гипотезы старения как адаптивного феномена. 
В качестве предварительных возражений про-
тив возможности восприятия старения как 
адаптивного явления, которое является не-
обходимым условием для того, чтобы считать 
старение разновидностью феноптоза, часто 
выдвигаются три аргумента. Однако эти аргу-
менты противоречат фактам и не кажутся убе-
дительными.
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1. Старение как универсальное и неизбежное 
явление. Популярна идея, что старение являет-
ся универсальным и поэтому неизбежным яв-
лением для любого вида (например: «В отличие 
от любой болезни, возрастные изменения … 
происходят у каждого многоклеточного живот-
ного, достигающего фиксированного размера 
в период репродуктивной зрелости … проис-
ходят практически во всей живой и неживой 
материи» [11]). Согласно этой концепции, без-
условно, возможно старение более или менее 
быстрыми темпами, но нестареющих видов 
не существует. Следовательно, поскольку ста-
рение является универсальным и вполне есте-
ственным явлением, оно не требует особых 
обоснований.

Эта концепция полностью опровергается 
доказательствами. Достаточно прочесть мате-
риал, изложенный в хорошо известном тракта-
те Finch [7], и аргументы, сформулированные в 
статье, посвящённой феноптозу [5], и в главе 2 
недавно вышедшей книги Libertini  et  al.  [6]. 
Короче говоря, ограничиваясь только много-
клеточными видами и несколькими катего-
риями примеров, большое количество видов 
демонстрируют в качестве своего нормально-
го срока жизни явные феноптотические яв-
ления, отличные от старения, как определено 
выше  [3]. Многие виды как среди животных, 
так и среди растений размножаются толь-
ко один раз, а затем умирают (семеларность, 
semelparity). Для многих растений и насекомых 
характерны годичные циклы, которые генети-
чески предопределены и заканчиваются их ги-
белью. Как крайний пример, многие виды на-
секомых во взрослом состоянии не питаются 
или даже имеют дефектные системы питания, 
не позволяющие питаться  (афагия). Эти слу-
чаи описаны в трактате Finch [7] в главе «Бы-
строе старение и внезапная смерть».

Однако термин «старение», используемый 
для вышеупомянутых видов, может привести 
к некоторой путанице из-за существования 
других видов, у которых увеличение смерт нос-
ти происходит постепенно. Этот процесс опи-
сывается как «постепенное старение с опре-
делённой продолжительностью жизни»  [7] и 
подпадает под вышеупомянутое определение 
старения.

Другое возможное непонимание заключа-
ется в том, что «быстрое старение и внезапная 
гибель» обязательно предполагает короткую 
продолжительность жизни, что совсем не со-
ответствует действительности: «Различные 
виды толстоствольного бамбука (Phyllostachys) 
отличаются продолжительными фазами веге-
тативного роста, которые длятся многие года 

или десятилетия (7, 30, 60 или 120 лет) в зави-
симости от вида, прежде чем внезапно расцве-
сти и умереть…» ([7], стр. 101).

Однако все эти случаи «быстрого старе-
ния» явно генетически предопределены и, сле-
довательно, запрограммированы и подпадают 
под определение феноптоза.

Особи некоторых видов не гибнут вслед-
ствие феноптоза а, напротив, у них с возрас-
том не наблюдаются какие-либо заметные 
признаки функционального спада («Negligible 
Senescence» или «незначительное старе-
ние») [7]. Точнее, можно сказать, что у многих 
видов нет возрастного повышения смертности 
в условиях их существования в дикой природе. 
Для некоторых видов, особенно тех, у кото-
рых увеличение размера приводит к большей 
устойчивости к хищникам, наблюдается воз-
растное снижение смертности (так называе-
мое «негативное старение» [12], что может вве-
сти в заблуждение).

Таким образом, за исключением всех слу-
чаев, упомянутых до сих пор, данные пока-
зывают, что только ограниченное число ви-
дов демонстрирует старение, как определено 
выше  [3]. Иными словами, если рассматри-
вать все виды, то старение  – явление не уни-
версальное, а довольно редкое. Сам факт, что 
человек и животные, которые нам известны, 
подвержены старению, является вероятным 
источником неправильного представления об 
универсальности старения.

Другая концепция заключается в неизбеж-
ности гибели особей любых видов. Например, 
в случае вида с «незначительным старени-
ем» постоянная смертность в любом возрасте 
не  исключает риска смерти в любом возрасте 
и того, что умрут все особи этого вида. Кроме 
того, для такого вида нельзя исключить, что 
в  искусственных условиях в возрастах, не  су-
ществующих в природе, наблюдается воз-
растное повышение смертности, потому что 
явления сколько-нибудь вредные только в воз-
растах, не существующих в дикой природе, не 
могут подвергаться воздействию естественного 
отбора [3].

2. Старение как явление, не имеющее селек-
тивного значения. В  некоторых исследованиях 
были выявлены явные доказательства того, что 
старение имеет небольшое значение или же 
оно не сказывается на показателе смертности 
в дикой природе, и, следовательно, не может 
иметь значение для естественного отбора.

Например: «Старение редко имеет место у 
диких животных, если оно вообще когда-либо 
происходит, потому что для них необычно 
прожить достаточно долго, чтобы испытать 
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это явление. То же самое можно сказать и про 
доисторических людей. Естественный отбор 
не мог влиять на такой процесс как старение, 
когда лишь немногие особи когда-либо жили 
достаточно долго, чтобы участвовать в про-
цессе отбора» [11]; «имеется мало свидетельств 
того, что старение вносит существенный вклад 
в смертность в дикой природе, … как правило 
дикие животные просто не живут так долго, 
чтобы состариться; следовательно, естествен-
ный отбор имеет ограниченные возможности, 
чтобы оказывать прямое влияние на процесс 
старения» [13].

В явном противоречии с этим мнением су-
ществует достаточное количество документов 
о возрастном увеличении смертности в попу-
ляциях в дикой природе и о том, что это уве-
личение смертности в значительной степени 
способствует сокращению средней продолжи-
тельности жизни [14, 15].

В частности, Nussey et al. [15] утверждают: 
«Появившиеся недавно результаты долгосроч-
ных полевых исследований предоставили не-
опровержимые доказательства того, что старе-
ние обычно происходит в природе. Мы нашли 
такие доказательства у 175  различных видов 
животных из 340 отдельных исследований».

Кроме того, при анализе таблиц смертно-
сти некоторых видов уже в  1988  г. было отме-
чено, что средняя продолжительность жиз-
ни сократилась вдвое из-за этого увеличения 
смертности (т.е. старения), и, кроме того, за ис-
ключением особей, умерших до достижения 
зрелости, средняя продолжительность после-
дующей жизни сократилась на две трети [3].

Следовательно, для видов, особи кото-
рых стареют, поскольку возрастное увеличе-
ние смертности существует в дикой природе 
и значительно изменяет среднюю продолжи-
тельность жизни, старение вообще не может 
не иметь селективного значения.

Другая концепция заключается в том, что 
особи, находящиеся на поздней стадии ста-
рения (например, долгожитель  – в случае лю-
дей), отсутствуют в естественных условиях. Это 
не  противоречит хорошо задокументирован-
ному факту, что возрастное увеличение уровня 
смертности (которое означает возрастное сни-
жение функциональных свойств организма) хо-
рошо прослеживается в естественных услови-
ях, и, следовательно, в тех возрастах, в которых 
прирост смертности превышает критический 
уровень, выживание становится невозможным, 
и особи этих возрастов не обнаруживаются.

Необходимо избегать «смешения про-
цесса старения с состоянием старости»  [16], 
т.е.  необходимо различать возрастное сниже-

ние способности к выживанию (т.е. старение) 
и возраст, в котором нарушение биологиче-
ского угасания серьезно снижает способность 
к выживанию. Более того, период, в котором 
смертность возрастает и до состояния ста-
рости, непременно подлежит естественному 
отбору. Это хорошо выразил Williams  [16]: 
«Никто не счёл бы 30-летнего мужчину стари-
ком, однако при сопоставлении спортивных 
достижений и соответствующего возраста, в 
это десятилетие происходит сильное старение. 
Несомненно, эта часть жизненного цикла че-
ловека связана с естественным отбором».

3. Старение как неадаптивный феномен, 
потому что оно не оправдано с точки зрения 
индивидуального отбора. Главный аргумент, 
который используется против возможности 
старения как адаптивного феномена заклю-
чается в том, что ген, вызывающий старение, 
безусловно, вреден для индивида, и поэтому 
естественный отбор не может благоприятство-
вать такому гену: «… любой гипотетический 
“ген ускоренного старения” был бы невыгоден 
индивиду. Следовательно, трудно понять, как 
гены ускоренного старения могут поддержи-
ваться в стабильном равновесии, поскольку 
индивиды, у которых гены были инактивиро-
ваны мутацией, получили бы преимущество 
отбора»  [13]. «Аномальная природа старения 
как предполагаемой адаптации заключается в 
том, что оно вредно для индивида, у которого 
проявляется этот процесс. Животное, которое 
вырастает до зрелости, а затем размножается 
бесконечно, обладает при прочих равных ус-
ловиях большей дарвиновской приспособлен-
ностью, чем животное, которое вырастает до 
зрелости, а затем выживает и размножается 
только в течение фиксированного периода 
времени» [17].

Изменение частоты между одним поколе-
нием и последующим гена C, действующего на 
индивид I (Δc), может быть выражено следую-
щей формулой:

Δc ∝ S ⋅ P, (1)

где S – преимущество или недостаток (т.е. боль-
шая или меньшая приспособленностью) для I, 
вызванное геном C; P – остаточная репродук-
тивная способность  I в возрасте, когда C  дей-
ствует.

Если значение S отрицательно, Δc тоже бу-
дет отрицательным, т.е.  частота гена  C умень-
шится. Следовательно, согласно этой формуле, 
любой вредный для особи, в которой он дей-
ствует, ген будет элиминирован естественным 
отбором, а значит, гены, вызывающие старение 
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и любые феноптотические явления, не могут 
быть адаптивными.

Рассмотрим теперь механизм надынди-
видуального отбора, известный как родствен-
ный отбор и основанный на инклюзивной 
приспособленности (inclusive fitness)  [18, 19]. 
Этот селективный механизм рассматривает 
как особь I1, в которой присутствует и действу-
ет ген  C, так и другие n  особей, генетически 
связанных с  I (I2, I3,...), для которых действие 
гена C имеет какое-либо значение для их спо-
собности к выживанию. В этом случае Δc опи-
сывается формулой:

Δc ∝ Σ (Sx⋅Px⋅rx), (2)

где Sx  – преимущество или недостаток для 
индивидуального  Ix в результате действия  C; 
Px – репродуктивная ценность Ix в том возрас-
те, когда действует C; rx – коэффициент связи 
между Ix и I1.

Если значение суммы положительно, то 
естественный отбор благоприятствует гену  С. 
Это может также происходить в случае, при ко-
тором значение S1 отрицательно (т.е. в том слу-
чае, когда С невыгоден индивиду I1, в котором 
он действует).

Следует отметить, что если C  воздейству-
ет только на  I1, то формула  (2) превращается 
в формулу  (1). Следовательно, отбор на ин-
дивидуальном уровне является лишь частным 
случаем более общего способа описания есте-
ственного отбора, и две приведённые формулы 
не представляют альтернативные теории.

Более того, как обсуждалось в исследова-
нии Libertini  et  al.  ([6], §2.2),  надындивидуаль-
ный отбор, частный случай группового отбора, 
можно описать в терминах инклюзивной при-
способленности с помощью соответствующих 
преобразований формулы (2), а конкретные по-
пуляционные модели также позволяют объяс-
нить существование генов, которые вредны для 
организма, в котором они действуют. Важный 
вывод состоит в том, что неправильно априори 
исключать возможность того, что гены, вред-
ные для индивида, в котором они действуют 
(например, гены, определяющие старение или 
вообще явления феноптоза), благоприятствуют 
естественному отбору.

Слабые стороны теорий, поддерживающих 
гипотезу старения как неадаптивного фено-
мена. Несмотря на обоснованность трёх вы-
шеупомянутых аргументов против возмож-
ности того, что старение представляет собой 
адаптивное явление, существуют три тради-
ционные теории, которые так или иначе пы-

n

x = 1

таются рассмотреть механизмы отбора, чтобы 
оправдать старение, а также разнообразный 
набор теорий, объясняющих старение, как по-
степенное накопление действия вредных аген-
тов разного типа.

1. Теория накопления мутаций  [20, 21]. Эта 
теория берёт своё начало от того факта, что со 
временем число выживших особей уменьша-
ется, и, следовательно, вредный ген, который 
оказывает действие на особи в более старшем 
возрасте (назовём его для краткости «t-ген»), 
удаляется в ходе естественного отбора слабее, 
чем эквивалентный ген, действующий в бо-
лее молодом возрасте. Следовательно, вредные 
гены, действующие в более старшем возрасте, 
путём накопления своих вредных эффектов по-
степенно вызывают общие возрастные наруше-
ния, определяемые как старение.

Ещё в 1988  г.  [3] была предложена про-
стая математическая модель, чтобы прове-
рить, может ли большая нагрузка t-генов вы-
звать прогрессирующее возрастное увеличение 
смертности, т.е. можно ли определить таблицу 
долголетия (life table), сходную с той, что на-
блюдается у стареющего вида. Модель, вновь 
предложенная в других работах (например,  [6, 
22]) и никогда не опровергнутая остальными 
авторами, продемонстрировала, что t-гены не 
приводят к таблицам долголетия вышеупомя-
нутого типа и что, следовательно, t-гены не яв-
ляются вероятной причиной старения.

Однако, принимая во внимание, что те-
ория накопления мутаций является допусти-
мой гипотезой, она должна объяснять отличия 
в темпах старения у разных видов. Конечно, 
малоубедительно постулировать, что у видов 
с низкими скоростями старения число и эф-
фекты t-генов меньше и что у видов с «незна-
чительным старением» t-генов недостаточно, 
чтобы вызвать заметное старение.

Более того, в теории накопления мутаций 
есть ещё один скрытый постулат, а именно: ча-
стота мутаций, не устранённых особыми меха-
низмами, не может быть дополнительно огра-
ничена естественным отбором. Но и у этого 
тезиса есть противоречия.

• Существует обратная зависимость между 
продолжительностью жизни и частотой сома-
тических мутаций в год  [23] (конечно, учиты-
вая только те мутации, которые не устраняют-
ся специфическими механизмами). Без этой 
обратной зависимости у животных с большей 
продолжительностью жизни должно быть боль-
ше клеток с критическим уровнем мутаций, вы-
зывающих рак [24]. Фактически, это свидетель-
ствует о том, что естественный отбор вполне 
способен разработать эффективные механизмы 
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для сдерживания мутаций, и, следовательно, 
кажется необоснованным утверждать, что ста-
рение каким-то образом вызвано накоплением 
мутаций, против которых естественный отбор 
не может противостоять.

• Некоторые исследования показывают, 
что у людей с генетическими изменениями, вы-
зывающими более высокую частоту мутаций, 
не наблюдается признаков ускоренного старе-
ния [25], «что противоречит прямой связи меж-
ду накоплением мутаций и старением» [24].

2. Теория антагонистической плейотро-
пии [16, 26]. Эта теория постулирует существо-
вание генов с полезными эффектами в моло-
дом и зрелом возрасте, но вредными в старшем 
возрасте. Поскольку преимущество в раннем 
возрасте перевешивает недостаток в более 
позднем возрасте (также потому, что в этом 
более позднем возрасте меньше выживших), 
эти плейотропные гены будут одобрены есте-
ственным отбором, и поэтому их кумулятив-
ные эффекты будут определять старение.

Косвенно, эта теория также постулирует от-
сутствие или невозможность существования ана-
логичных генов, выгодных для всех возрастов.

Кроме того, если мы хотим объяснить раз-
личия между различными видами в ритмах 
старения (т.е  темпы увеличения смертности), 
представляется необходимым постулировать, 
что количество и эффекты гипотетических ге-
нов с плейотропными эффектами пропорцио-
нальны ритмам старения.

Наконец, желая объяснить существование 
видов с «незначительным старением», пред-
ставляется также необходимым постулиро-
вать, что у таких видов вышеупомянутые гипо-
тетические гены настолько немногочисленны 
и обладают столь ограниченными эффектами, 
что оправдывают невозможность обнаружения 
старения.

К сожалению, помимо множества посту-
латов, которые затрудняют принятие теории в 
качестве научной, нет никаких доказательств 
существования генов с вышеупомянутыми 
плейотропными эффектами (первый посту-
лат), а также каких-либо элементов, подтверж-
дающих другие выделенные постулаты.

3. Теория одноразовой сомы [27, 28]. Эта тео-
рия постулирует, что для организма существу-
ют ограниченные ресурсы, которые лучше не 
конкретизированы.

Допуская этот предел, так как организм 
должен обязательно делить недостающие ре-
сурсы для наилучшего удовлетворения всех по-
требностей, естественный отбор выбирает ком-
промисс между необходимостью повышения 
репродуктивной способности и потребностью 

в постоянном восстановлении физиологиче-
ских систем, т.е.  противодействии старению. 
Частичное удовлетворение потребностей вто-
рого типа прогрессивно ухудшает функцио-
нальные возможности организма, т.е.  опреде-
ляет старение.

Существуют и другие более или менее яв-
ные постулаты этой теории: (1)  наличие не-
определённого ресурса с ограниченной доступ-
ностью; (2)  ограничение упомянутого ресурса 
вынуждает выбирать между репродуктивным 
потенциалом и способностью противодейство-
вать снижению функций; (3)  при сравнении 
видов есть различия в ограничении ресурсов 
в зависимости от скорости старения особей; 
(4) такого ограничения ресурсов не существует 
у видов с «незначительным старением».

Для этой теории, кроме множества посту-
латов, которые затрудняют её принятие в ка-
честве научной, также нет работ, доказываю-
щих существование неопределённого ресурса 
с ограниченной доступностью или обратной 
зависимости между репродуктивной способ-
ностью и темпами старения.

Кроме того, ограничение калорий, которое, 
предположительно, ещё больше сократило бы 
гипотетический ограниченный ресурс, долж-
но лимитировать продолжительность жизни, 
но данные, по-видимому, противоречат этому 
прогнозу (для обсуждения см. Libertini et al. [6], 
§4.4.5, «Влияние ограничения калорий на про-
должительность жизни»).

4. Теории накопления повреждений  [6, 29]. 
Есть много факторов, которые, как предпола-
гается, вызывают прогрессирующее поврежде-
ние организмов и, следовательно, старение. На-
пример: клеточный «износ»; механохимическое 
разрушение клеточных коллоидов; изменения в 
определённых тканях (нервной, эндокринной, 
сосудистой, соединительной); токсические про-
дукты кишечных бактерий; накопление «мета-
плазмы» или метаболитов; действие силы тяже-
сти; накопление тяжёлой воды; возрастающая 
энтропия; накопление химических изменений 
из-за ошибок транскрипции ДНК; вредные эф-
фекты окислительных процессов; окислитель-
ные эффекты свободных радикалов на  ДНК, 
митохондрии и весь организм; возрастные вос-
палительные явления; возрастные изменения 
иммунной системы [6, 29].

Для некоторых из этих теорий отправной 
точкой является хорошо известная связь между 
старшим возрастом и явлениями, предложен-
ными в качестве причин старения. Например, 
воспалительные явления и иммунологические 
изменения коррелируют с возрастом и предпо-
лагаются в качестве причины старения [30, 31]. 
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Однако указанная ассоциация не позволяет ис-
ключить обратное, т.е.  что старение является 
причиной возрастного нарастания воспалитель-
ных явлений и иммунологических изменений.

Аналогичное возражение можно сформу-
лировать и для теорий, согласно которым ста-
рение обусловлено явлениями окисления, на 
основании известной связи между старением 
и накоплением продуктов окисления. Что ка-
сается противоположного тезиса о том, что 
старение приводит к накоплению окисленных 
веществ, то уместно сообщить, среди проче-
го, о различных экспериментальных работах, 
в которых с помощью различных манипуляций 
дифференцированные клетки доводятся до со-
стояния эмбриональных или стволовых кле-
ток (SC), в которых не происходит накопления 
окисленных веществ. Например: (1)  введе-
ние четырёх факторов (Oct3/4, Sox2, c-Myc 
и  Klf4) трансформирует (т.е.  перепрограмми-
рует) взрослые фибробласты в индуцирован-
ные плюрипотентные стволовые клетки (iPSC, 
induced pluripotent stem cells), которые имеют 
гены клеточных маркеров и ростовые свойства 
эмбриональных стволовых клеток  (ES)  [32]; 
у человека тетраплоидные клетки, обладаю-
щие функциональными характеристиками ES, 
были получены путём слияния соматических 
клеток с  ES («Анализ полногеномной тран-
скрипционной активности, активации репор-
терного гена, экспрессии аллель-специфиче-
ского гена и метилирования ДНК показал, что 
соматический геном был перепрограммирован 
в эмбриональное состояние» [33]).

В отдельных случаях предполагаемая связь 
между старением и конкретной причиной, 
по-видимому, противоречит доказательствам. 
Например, в случае гипотезы о том, что на 
старение влияет более быстрый метаболизм, 
учитывая, что потребности полета требуют 
ускоренного метаболизма, этому тезису про-
тиворечит наблюдаемая у птиц поразительная 
продолжительность жизни по сравнению с 
млекопитающими («Максимальная продолжи-
тельность жизни у птиц … существенно длин-
нее, чем у млекопитающих сопоставимого раз-
мера и активности» [29]).

В целом, говоря о причинном приори-
тете старения или, наоборот, клеточных по-
вреждений разного типа, важно помнить, что 
утверждает Fossel  [34] на основе результатов 
многих работ: «Клетки стареют не из-за износа, 
а потому, что они допускают изнашивание 
из-за изменённого паттерна экспрессии ге-
нов» (стр. 53); «клетки не стареют, потому что 
они повреждены, но допускают повреждение, 
потому что они стареют» (стр. 55).

Однако в целом теории накопления по-
вреждений не объясняют различий в скоро-
сти старения, обусловленных предполагаемым 
вредным фактором, и не объясняют существо-
вание видов с «незначительным старением».

Общий аргумент против теорий неадаптив-
ного старения и в поддержку противоположного 
тезиса. Фактор, общий для всех упомянутых 
ранее теорий, заключается в том, что старение 
всегда интерпретируется как нечто, проти-
вопоставляемое отбору, поскольку оно неиз-
бежно вредно. В  соответствии с этими теори-
ями, если внешняя смертность (т.е.  базовый 
уровень смертности, отличный от повышения 
уровня смертности из-за старения) высока, 
сила естественного отбора, направленная про-
тив естественного старения, действует менее 
эффективно, и поэтому теоретический про-
гноз состоит в том, что старение происходит 
раньше и сильнее: «Предполагается, что ос-
новным определяющим фактором в эволюции 
долголетия будет уровень внешней смертно-
сти. Если этот уровень высок, ожидаемая про-
должительность жизни в дикой природе корот-
ка, сила отбора быстро ослабевает, эффекты 
вредных генов накапливаются в более раннем 
возрасте, а отбор на высокий уровень сома-
тического поддержания слаб. Следовательно, 
прогнозируется, что организм будет жить не-
долго … И, наоборот, если уровень внешней 
смертности низок, отбор, как предсказано, 
отсрочит вредные генные эффекты и направит 
большие инвестиции в создание и поддержа-
ние прочной сомы» [13].

Первая теория, которая, используя точную 
теоретическую модель, предлагала старение 
как адаптивный феномен, с точки зрения на-
дындивидуального отбора, предсказывала пря-
мо противоположное, а именно: при прочих 
равных условиях при более высоких уровнях 
внешней смертности старение будет отклады-
ваться, что приведёт к увеличению продолжи-
тельности жизни, и что противоположное про-
изошло бы при более низких уровнях внешней 
смертности («эффект Мафусаила» [3]). Анало-
гичный прогноз был предложен в других тео-
ретических моделях, в которых старение было 
предложено как адаптивное явление, которому 
способствует естественный отбор на надынди-
видуальном уровне [35–37]. Это, казалось бы, 
парадоксальное теоретическое предсказание 
можно объяснить в нематематических терми-
нах простыми рассуждениями. Если старение, 
с точки зрения естественного отбора, положи-
тельно при определённых экологических усло-
виях, но сдерживается недостатками, вызван-
ными меньшей продолжительностью жизни, 
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то для вида будет оптимальным значение сред-
ней продолжительности жизни, при которой 
сбалансированы преимущества и недостатки 
старения. Средняя продолжительность жизни 
вида является следствием комбинированного 
действия старения (внутренней смертности) 
и внешней смертности. Если внешняя смерт-
ность выше, внутренняя смертность должна 
быть ниже, чтобы иметь вышеупомянутое оп-
тимальное значение продолжительности жиз-
ни. Напротив, если внешняя смертность ниже, 
то внутренняя смертность должна быть выше, 
т.е.  требуется более быстрое старение, если 
нужно достичь указанного выше оптимального 
значения.

Следовательно, мы имеем два проти-
воположных теоретических предсказания в 
адаптивной и неадаптивной теориях старения. 
Однако в работе, основанной на наблюдени-
ях в дикой природе  [14], была описана обрат-
ная корреляция между внешней смертностью 
и ритмами старения, в соответствии с пред-
сказанием адаптивных теорий старения и в 
противоположность тому, что предсказывали 
неадаптивные гипотезы старения. Это подчёр-
кивалось и в других работах  [6, 38, 39], но до 
настоящего времени нет работ, предлагающих 
альтернативную интерпретацию вышеупомя-
нутых данных, которая могла бы быть совме-
стима с неадаптивными теориями старения.

Cуществование механизмов старения в со-
ответствии с тезисом о старении как о запро-
граммированном явлении. Современная наука 
фундаментально и прочно основана на экс-
периментальных данных. Судя по всему, даже 
лучшие теоретические аргументы и теории, 
которые кажутся совместимыми с фактами, 
не могут рассматриваться как самостоятель-
ные научные теории при отсутствии чётких и 
бесспорных экспериментальных доказательств 
и подтверждений. Следовательно, хотя то, что 
было сказано до сих пор, может показаться 
подкрепляющим тезис о старении как о за-
программированном явлении (т.е. адаптивном 
и в рамках концепции феноптоза), вопреки 
противоположному тезису, первую гипотезу 
следует считать неопределённо обоснованной 
без поддержки однозначно интерпретируемых 
экспериментальных данных, подтверждаю-
щих её и в то же время фальсифицирующих 
противоположный тезис о старении как о не-
запрограммированном явлении. Следует под-
черкнуть, что эта концепция также применима 
к противоположной общей идее старения как 
неадаптивного феномена и к всевозможным 
разнообразным теориям, которые подпадают 
под этот тезис, иногда представляемый как 

надёжное научное объяснение старения (на-
пример, теории 1–3, обсуждаемые выше, дают 
дополнительные объяснения того, почему 
происходит старение) [13].

В связи с этим возможен принципиальный 
отличительный элемент между теориями, ин-
терпретирующими старение как вредное яв-
ление, недостаточно противостоящее отбору, 
и противоположными теориями, интерпрети-
рующими старение как адаптивный феномен. 
Для второго тезиса абсолютно необходимы 
специфические механизмы, генетически де-
терминированные и регулируемые, которые 
определяют и модулируют старение.

Гипотетическое существование таких ме-
ханизмов, если бы они были описаны, про-
демонстрированы и подтверждены достовер-
ными и разнообразными экспериментами, 
явилось бы необходимым и фундаментальным 
доказательством тезиса о старении как при-
способительном феномене, т.е.  как особой 
форме феноптоза. Действительно, возможное 
существование механизмов, которые каким-то 
образом постепенно ухудшают способность к 
выживанию, было бы доказательством старе-
ния как адаптивного и запрограммированного 
явления. Напротив, эти механизмы потребо-
вали бы рациональных и веских обоснований, 
если бы противоположный тезис о старении 
как о неадаптивном явлении все же можно 
было бы считать правдоподобным.

В то же время можно привести сложный и 
изощрённый механизм, который, по-видимо-
му, объясняет, как определяется старение. Этот 
механизм, описанный в двух недавно опубли-
кованных работах  [40, 41], определяется как 
«субтеломерно-теломерная теория старения». 
Он вытекает из предыдущей теории, определя-
емой как «теломерная теория старения», и яв-
ляется результатом десятилетий работы многих 
исследователей, большинство из которых не 
стремились так или иначе описать молекуляр-
ные и клеточные механизмы, лежащие в осно-
ве старения как запрограммированного явле-
ния. Действительно, исследователи, которые 
внесли и продолжают вносить большой вклад 
в описание этих предполагаемых механизмов 
старения, часто являются сторонниками про-
тивоположного тезиса, утверждающего, что 
таких механизмов не существует. Например, 
Hayf lick  [11], долгое время являвшийся убеж-
дённым сторонником тезиса о старении как 
неадаптивном явлении, впервые продемон-
стрировал пределы дупликации клеток  [42], 
ранее считавшиеся несуществующими, но яв-
ляющиеся фундаментальными для механизмов 
старения.

5
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В настоящей работе вместо излишнего по-
вторения всего того, что было изложено в двух 
цитированных выше работах [40, 41], будут на-
мечены три основных фазы развития субтело-
мерно-теломерной теории, а также некоторые 
основные особенности предлагаемого механиз-
ма, в частности те, которые кажутся несовме-
стимыми с тезисом о старении как неадаптив-
ном и незапрограммированном явлении.

Фаза 1) Теория теломеры. В  1961  г. была 
опубликована ключевая работа, в которой было 
показано, что нормальные неопухолевые клет-
ки ограничены в своей способности к дублиро-
ванию [42]. Что касается этого предела, спустя 
десять лет Olovnikov [43] заметил, что фермент, 
катализирующий дупликацию молекулы ДНК, 
не осуществляет репликацию небольшого кон-
цевого участка молекулы. Поэтому молекула 
ДНК при каждой её дупликации укорачивает-
ся, и это может быть рациональным объясне-
нием ограничения способности к дупликации.

Вскоре тот же автор указал, что для оправ-
дания большей способности к дупликации или 
отсутствия пределов дупликации стволовых 
и зародышевых клеток необходим фермент, 
чтобы частично или полностью восстановить 
после дупликации клетки нереплицируемый 
участок молекулы ДНК  [44]. Этот фермент 
(впоследствии названный теломеразой) был 
выделен 12 лет спустя [45].

Серия открытий привела к появлению 
гипотезы, которая, как казалось, объясняет 
старение. Последовательное укорочение кон-
цевых участков молекул ДНК  (теломер) мо-
жет служить оправданием прогрессирующих 
клеточных изменений, в том числе запуска 
механизма клеточного старения  (см.  ниже) и 
последующего нарушения деятельности всего 
организма в целом, а именно, старения. Одна-
ко этой теории, которую можно определить как 
«теломерную теорию старения», противоречи-
ли некоторые экспериментальные данные.

• При сравнении между разными видами 
не было выявлено корреляции между длиной 
теломеры и продолжительностью жизни  [46]. 
Например, у людей теломеры короче, чем 
у мышей и хомячков, но люди живут доль-
ше [47]. Кроме того, между клетками клониро-
ванного животного, полученными из сомати-
ческой клетки донора, и донорскими клетками 
длины теломеры были разными в первой по-
ловой клетке каждого организма, но продол-
жительность жизни оказалась одинаковой [48, 
49]. Эти свидетельства и другие эксперимен-
тальные доказательства того же типа (см. так-
же книгу Fossel [34], стр. 59–61) противоречи-
ли правдоподобию теломерной теории.

• В синхронно делящихся клеточных куль-
турах при достижении определённого критиче-
ского количества дупликаций (т.е.  при дости-
жении критического укорочения теломеры) не 
происходил запуск процесса клеточного старе-
ния, но появлялась, как явление, прогрессив-
но возрастающая вероятность прекращения 
дупликации, коррелирующая с укорочением 
теломер, но не определяемая критическими 
уровнями их укорочения [50].

• Клетки, не демонстрирующие дуплика-
ции и обновления в организме (многолетние 
клетки, например, большинство нейронов), и, 
следовательно, без какого-либо укорочения те-
ломер стареют, как и обновляющиеся клетки.

Следовательно, теломерная теория оказа-
лась неподходящей для объяснения старения 
и могла бы в лучшем случае объяснить некото-
рые особенности этого феномена.

Фаза 2) Субтеломерно-теломерная теория в 
её первой формулировке. Затем была предприня-
та попытка преодоления недостатков теломер-
ной теории путём допущения фундаменталь-
ной роли части молекулы ДНК, примыкающей 
к теломере, а именно субтеломеры  [34, 51], и 
это предложение было определено как «субте-
ломерно-теломерная теория» [6, 40, 52].

Эта теория основана главным образом на 
двух явлениях: (1) в дрожжевых клетках гены, 
вставленные в субтеломерное положение, в 
определённых условиях репрессируются  [53]; 
(2) у дрожжей, которые являются одноклеточ-
ными организмами, теломераза в диких штам-
мах всегда находится в активном состоянии, и, 
следовательно, теломера не укорачивается при 
каждой дупликации. Каждая клетка делится на 
две клетки, одна из которых называется мате-
ринской клеткой, а другая  – дочерней клет-
кой. В клетках материнской линии при каждой 
дупликации происходит накопление на субте-
ломере определённых молекул, внехромосом-
ных рибосомных колец ДНК  (ERC), с про-
грессирующим ингибированием субтеломеры, 
определяющим торможение бесчисленных 
клеточных функций и возрастающим риском 
клеточного старения, что у дрожжей приводит 
к апоптозу, т.е. гибели клетки [54]. Кроме того, 
в мутантных дрожжевых клетках tlc1Δ, теломе-
раза которых неактивна, в клетках дочерней 
линии, в которых не происходит накопления 
ERC, в связи с укорочением теломеры при каж-
дой дупликации, наблюдаются клеточные из-
менения, не отличимые от таковых клеток ма-
теринской линии [55].

Эти экспериментальные результаты и дру-
гие, которые для краткости здесь не описаны, 
привели к предположению, что существует 
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 «…гетерохроматиновый “капюшон”, который 
покрывает теломеру и переменную длину суб-
теломерной хромосомы … По мере укорочения 
теломеры капюшон соскальзывает далее вниз 
по хромосоме … (размер гетерохроматиново-
го капюшона не изменяется, и он просто пе-
ремещается вместе с укорачивающимся кон-
цевым участком) … в результате происходит 
изменение картины транскрипции в участках 
хромосомы, которые прилегают к теломерно-
му комплексу, обычно вызывая сайленсинг 
(заглушение) транскрипции, хотя контроль, 
несомненно, более сложен, чем просто эффект 
теломер из-за близости ... Эти заглушенные 
гены могут, в свою очередь, модулировать дру-
гие, более отдаленные гены (или набор генов). 
Имеются некоторые прямые доказательства 
такой модуляции в субтеломере» ([34], стр. 50).

Короче говоря, субтеломерно-теломерная 
теория предлагала:

(1) существование теломерного капюшона 
с размером, установленным в первой клетке 
организма и смоделированным на основе дли-
ны теломеры, а не на основе заранее опреде-
лённой длины;

(2) неизменность размера капюшона при 
каждой дупликации;

(3) этот капюшон у многих многоклеточных 
организмов и у человека в связи с укорочением 
теломеры при каждой дупликации (что проис-
ходит, если теломераза неактивна) скользил по 
субтеломерам и постепенно ингибировал всё 
больше конкретных гипотетических последова-
тельностей, определяемых как «R»-последова-
тельности (этот механизм также действовал в до-
черней линии мутантных клеток дрожжей  tlc1Δ, 
тогда как в клетках материнской линии диких 
штаммов ингибирование субтеломеры было обу-
словлено прогрессирующим накоплением ERC);

(4) репрессия гипотетических субтеломер-
ных последовательностей «R» вызывала разные 
модуляции других последовательностей, регу-
лируемых ими; это вызывало следующие моду-
ляции многих других клеточных последователь-
ностей с прогрессивным общим изменением 
клеточных функций;

(5) среди этих изменений также была про-
грессивно возрастающая уязвимость к актива-
ции клеточного старения, «фундаментальной 
клеточной программы» [56], характеризующей-
ся многими изменениями клеточных функций, 
включая клеточную секрецию (секреторный фе-
нотип, ассоциированный со старением, SASP), 
которые наносят вред другим клеткам, а так-
же органам и тканям, состоящим из этих кле-
ток  [57], и «связаны с воспалением и злокаче-
ственностью» [58].

Следует отметить, что у дрожжей клеточное 
старение вызывает апоптоз клетки и немедлен-
ную смерть. Напротив, у видов с многоклеточ-
ными организмами старение клеток вызывает 
устойчивость к апоптозу, но накопление ста-
реющих клеток снижает общую работоспособ-
ность организма, вызывая или усугубляя бо-
лезненные состояния и риск смерти настолько, 
что элиминация стареющих клеток  – активно 
изучаемый метод борьбы с различными видами 
заболеваний и даже со старением [52].

Субтеломерно-теломерная теория позво-
лила преодолеть первые два из вышеупомяну-
тых возражений теломерной теории (о третьем 
возражении см. ниже).

Во-первых, гипотеза о том, что размер ка-
пюшона был определён в первой клетке орга-
низма и не менялся при укорочении теломеры 
означала, что длина теломеры в первой клетке 
не имеет значения, а последующее укорочение 
теломеры при каждой дупликации имело ре-
шающее значение для работоспособности кле-
ток и, следовательно, организма. Следователь-
но, связи между исходной длиной теломер и 
продолжительностью жизни больше не ожида-
лось, и это согласовывалось с доказательства-
ми отсутствия корреляции между этими двумя 
значениями.

Во-вторых, поскольку субтеломерная ре-
прессия была прогрессивной, из этого вытекала 
прогрессивно возрастающая уязвимость к кле-
точному старению, что объясняет, почему акти-
вация клеточного старения не была обусловле-
на критической длиной теломер, а была связана 
с прогрессивным укорочением теломер.

Субтеломерно-теломерная теория дала от-
вет и на другое возможное возражение. В каж-
дой клетке много теломер (например, по-
скольку на каждую молекулу ДНК приходится 
2  теломеры, на каждую хромосому  – 2  копии 
молекулы ДНК, а хромосом – 23, следователь-
но, число теломер = 2 × 2 × 23 = 92), и они не 
имеют одинаковой исходной длины (т.е. в пер-
вой клетке организма). Среди хромосом одной 
и той же клетки «длины теломер в пределах од-
ной и той же клетки неоднородны, и опреде-
лённые участки хромосом (chromosome arms) 
обычно имеют либо короткие, либо длинные те-
ломеры» [59]. Более того, длина теломеры отли-
чается у отдельных представителей одного вида, 
и эти различия наследуются от родителей [60].

Любой механизм, основанный на исход-
ной абсолютной длине теломеры, привёл бы 
к появлению различных способов регуляции 
в зависимости от разной длины теломеры, и 
это было бы вероятным источником дисгар-
монии. Напротив, предполагая существование 

5*
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капюшона, который был смоделирован в пер-
вой клетке организма по определённой длине 
каждой теломеры, для теломер разной длины 
одно и то же укорочение (в терминах потерян-
ных пар нуклеотидов) определяло бы одинако-
вую степень субтеломерной репрессии.

Однако у субтеломерно-теломерной тео-
рии, хотя она выглядит рационально после-
довательной и с предсказаниями, согласую-
щимися с фактами, имеется уязвимое место. 
Действительно, она предполагает существова-
ние определённых теломерных последователь-
ностей (последовательностей  «R»), о которой 
были косвенные теоретические подсказки, но 
не было прямых доказательств. Следовательно, 
теория может быть оценена как возможная, но 
не подтверждена прямыми доказательствами.

Фаза 3). Субтеломерно-теломерная тео-
рия и последовательности TERRA. Однако в то 
время, как последовательности «R» были пред-
сказаны без получения прямых доказательств 
их существования, последовательности с пред-
полагаемыми для них характеристиками уже 
были активным объектом изучения блестящих 
исследователей, которые, по-видимому, нико-
им образом не преследовали цели заполнить 
вышеупомянутый пробел в субтеломерно-те-
ломерной теории.

Еще в 1990  г. в работе Brown  et  al.  [61] 
были подробно описаны две субтеломерные 
последовательности, названные TelBam3.4 и 
TelSau2.0, с консервативными участками (дли-
ной 1,6  т.п.н. и 1,3  т.п.н.), точно описаными 
Nergadze et al. [62].

Эти последовательности, определяемые 
как РНК, содержащие теломерные повторы 
(TElomeric Repeat-containing RNA, TERRA), 
здесь для краткости будут обозначаться «T-по-
следовательности»: (1)  не кодируют белки; 
(2)  однако они подвержены транскрипции 
с образованием последовательностей РНК 
(здесь для краткости называемые «T-тран-
скрипты»); (3)  были описаны в клетках че-
ловека, а также в клетках мышей, рыбок да-
нио (Zebrafish), растений и дрожжей (ссылки 
см. в обзоре Libertini et al. [40]).

T-последовательности. У млекопитающих в 
результате действия фермента РНК-полимера-
зы  II происходит запуск процесса транскрип-
ции на промоторе в субтеломерном участке 
молекулы  ДНК, и он продолжается в направ-
лении мотивов теломерных повторов, вклю-
чая транскрипцию некоторых из них [63–65]. 
Транскрипция T-последовательностей начи-
нается с субтеломерных промотров, локали-
зованных как минимум на двух третях концов 
хромосом [62, 66, 67].

«Первые идентифицированные субтело-
мерные промоторы человека содержат бога-
тые динуклеотидами  CpG островки  ДНК об-
щие для нескольких концов хромосом ... Эти 
островки CpG характеризуются наличием 
так называемых повторов 61-29-37, локализо-
ванных непосредственно перед сайтом нача-
ла транскрипции  TERRA (Transcription Start 
Site, TSS) и на расстоянии ~1 т.п.н. от теломер-
ного тракта» [68].

T-последовательности являются общим при-
знаком эукариотических клеток и «появляются в 
качестве новых ключевых игроков в нескольких 
важных биологических процессах»  [68]. Было 
подчёркнуто, что «TERRA эволюционно кон-
сервативны у позвоночных»  [69], и это под-
разумевает, что они, безусловно, выполняют 
очень важную функцию с древних времён.

«Охват чтения TERRA был высоким в суб-
теломерных областях почти всех хромосом, 
особенно на хромосомах 2, 9, 13, 18 и половых 
хромосомах, с мишенями, находящимися на 
расстоянии до десятков  т.п.н. от теломерного 
повтора, ... TERRA также связывается во внут-
ренних хромосомных областях и в генах, где 
предпочтение отдаётся интронам ... TERRA 
связывается с мишенями на хроматине по все-
му геному ... TERRA связывается с теломерами 
как в цис-, так и в транс-положениях в после-
довательностях генов или вблизи от них» [70].

Имеются «значительные изменения в экс-
прессии мишеней TERRA по сравнению с 
не-мишенями после деплеции TERRA …, что 
указывает на то, что гены-мишени TERRA, с 
большей вероятностью, будут затронуты де-
плецией TERRA. Интересно, что субтеломер-
ные гены-мишени постоянно подавлялись … 
Внутренние гены-мишени могли либо акти-
вироваться, либо подавляться … В геноме эм-
бриональных стволовых клеток (ES) мыши мы 
идентифицировали тысячи сайтов связывания 
цис- и транс-хроматина» [70].

Т-транскрипты связываются со многими 
локусами, расположенными вне теломер, где 
некодирующие последовательности ДНК, веро-
ятно, выполняют важные регуляторные функ-
ции, касающиеся экспрессии генов [70, 71].

«Подавляющее большинство сайтов свя-
зывания TERRA было обнаружено вне тело-
мер, преимущественно в дистальных межген-
ных и интронных областях генома, где TERRA 
регулирует экспрессию генов» [68].

Было показано, что физическая нагрузка 
повышает уровень TERRA в биоптатах скелет-
ных мышц здоровых молодых людей, и это со-
ответствует идее о том, что физическая актив-
ность защищает от старения [67].
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Т-последовательности и защита теломер. 
В  ES  мышей деплеция Т-транскриптов связа-
на со снижением уровня защиты теломер  [70, 
71]. Блокирование транскрипции T-последо-
вательности связано с изменениями кэпирую-
щей функции, и после деплеции TERRA была 
показана потеря целостности теломер [70].

Т-транскрипты противодействуют ATRX, 
особому белку, связанному с X-ассоциирован-
ным синдромом умственной отсталости при 
альфа-талассемии (alpha thalassemia mental re-
tardation X-related syndrome), и важны для за-
щиты теломер: «TERRA и ATRX имеют сотни 
общих генов-мишеней и функционально анта-
гонистичны в этих локусах: если TERRA акти-
вирует, то ATRX подавляет экспрессию генов. 
На  теломерах TERRA конкурирует с теломер-
ной  ДНК за связывание  ATRX, подавляет ло-
кализацию ATRX и обеспечивает стабильность 
теломер»  [70]. Ингибирование транскрипции 
Т-последовательностей активирует механизмы 
ответа на повреждение ДНК на теломерах [72]. 
Делеция локуса 20q определяет сильное сниже-
ние уровня TERRA и последующую массивную 
реакцию на повреждение  ДНК, что, по-види-
мому, является «демонстрацией в любом орга-
низме существенной роли TERRA в поддержа-
нии теломер» [73].

Характеристики Т-последовательности, по-
видимому, точно соответствуют субтеломер-
но-теломерной теории, которая предполага-
ет существование «R»-последовательностей. 
Действительно, они расположены в субтеломе-
рах, ингибируются в связи с укорочением те-
ломер по отношению к исходной длине, име-
ют транскрипты, выполняющие регуляторные 
функции в отношении других регуляторных 
последовательностей, находящихся как вбли-
зи, так и на удалении в молекуле  ДНК, в ко-
торой они присутствуют, но также и в других 
молекулах ДНК в той же клетке. Т-последова-
тельности влияют различными способами на 
бесчисленные функции клеток, необходимы 
для стабилизации теломер и, следовательно, 
также для снижения вероятности активации 
клеточного старения; они широко распростра-
нены и эволюционно стабильны и поэтому, без-
условно, выполняют очень важную функцию.

Короче говоря, Т-последовательности  – 
это последовательности «R», преобразованные 
из гипотезы в реальность. Что касается функ-
ционального значения Т-последовательно-
стей, то для любого возможного объяснения, 
отличного от того, что выражено субтеломер-
но-теломерной теорией, необходимо было бы 
предоставить обоснование того, почему по-
следовательности, имеющие такое большое 

значение для функционирования целой клет-
ки, находятся в наиболее уязвимом для инги-
бирования положении в случае укорочения 
теломеры. Напротив, для субтеломерно-тело-
мерной теории Т-последовательности и по-
следствия их уязвимого положения являются 
фундаментальной частью механизма посте-
пенного саморазрушения организма, и они, в 
соответствии с определением, предложенным 
Скулачевым  [1], полностью совместимы с ги-
потезой старения как формы феноптоза.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МОДИФИКАЦИИ 
В ПРОЦЕССЕ СТАРЕНИЯ

Что касается эпигенетических модификаций 
при старении, следует учитывать ряд фактов.

• Существует строгая корреляция между 
возрастом и эпигенетическими модификация-
ми ДНК, которые также зависят от типа клеток 
и тканей  [74, 75]. В  частности, среди возраст-
ных эпигенетических модификаций наиболее 
хорошо изучено метилирование цитозина-5 
в составе динуклеотидов CpG, определяемое 
как метилирование ДНК [76, 77].

• Эпигенетические модификации в резуль-
тате метилирования ДНК практически равны 
нулю для эмбриональных клеток и для индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток, 
при этом они растут пропорционально числу 
клеточных дупликаций  [76, 77]. Следует под-
черкнуть, что эти эпигенетические изменения 
являются обратимыми, о чём свидетельствует 
тот факт, что трансформация взрослых сома-
тических клеток в iPSC возвращает эти изме-
нения к значениям, практически равным нулю, 
как для эмбриональных клеток [76].

• Последовательности CpG, которые по-
казывают метилирование ДНК в зависимости 
от возраста  [78–81], ограничены определён-
ными частями  ДНК, в частности участками 
ДНК, где нуклеотиды CpG составляют при-
мерно  1 на  10  п.н., определяемыми как CpG-
островки (CGI). Они составляют только  2% от 
всей ДНК [74] и часто совпадают с сайтами на-
чала транскрипции генов [82]. Метилирование 
этих  CGI коррелирует с сайленсингом присут-
ствующих в них промоторов  [83], и, наоборот, 
деметилирование восстанавливает экспрессию 
промотора [84].

• Возрастное метилирование ДНК  CGI в 
отдельных случаях представляет собой гипоме-
тилирование, а в других  – гиперметилирова-
ние [80, 81, 85, 86].

• Для человека эти типы возрастного мети-
лирования ДНК были предложены в качестве 
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индикаторов для оценки возраста. Наиболее 
достоверный индикатор  [76] показывает кор-
реляцию с возрастом, равную  0,96, и ошибку 
в 3,6 года.

• Подобные эпигенетические модификации 
задокументированы для млекопитающих в це-
лом. При исследовании 128  видов млекопита-
ющих (с максимальной продолжительностью 
жизни от 3,8 до 211 лет и аналогичным большим 
разнообразием веса взрослой особи) был пред-
ложен аналогичный показатель с корреляцией 
более  0,96 и медианной относительной ошиб-
кой менее 3,5% [77].

• CGI кажутся эволюционно консерва-
тивными до такой степени, что это позволяет 
определить вышеупомянутый надёжный ин-
декс, который действителен для млекопитаю-
щих в целом [77].

• Кроме метилирования ДНК, существу-
ют и другие, связанные с возрастом, эпигене-
тические изменения (например, «снижение 
общих уровней коровых гистонов, изменения 
паттернов посттрансляционных модификаций 
гистонов, ... замена канонических гистонов на 
их модифицированные варианты и изменение 
экспрессии некодирующих РНК»  [87], мети-
лирование гистоновых белков, ремоделиро-
вание нуклеосом, редукция гетерохроматина, 
изменение гистоновых меток [88, 89]). Однако 
в отношении этих эпигенетических изменений 
не было предложено ни одного надёжного ин-
дикатора, такого как два упомянутых выше.

Что касается корреляции между эпигене-
тическими модификациями и T-последова-
тельностями, мы имеем следующие данные:

• субтеломерные CGI «способствуют 
транскрипции молекул TERRA» [62];

• «уровень метилирования субтеломерной 
ДНК … понижается пропорционально укоро-
чению теломеры у мышей Terc −/−» [90];

• у мышей метилирование субтеломеры 
связано с укорочением теломеры  [91]; «кроме 
того, отмена основных эпигенетических регу-
ляторов, таких как гистоновые метилтрансфе-
разы и ДНК-метилтрансферазы, коррелирует 
с потерей контроля над длиной теломеры, а 
укорочение теломеры до критической длины 
влияет на эпигенетический статус теломеры и 
субтеломеры» [91];

• «у здоровых людей из контрольной группы, 
а также у больных саркоидозом было показано 
снижение доли длинных теломер (> 9,4 т.п.н.) и 
увеличение доли коротких теломер (< 4,4 т.п.н.) 
при старении, что сопровождалось относитель-
ным увеличением доли длинных теломер с ги-
перметилированием субтеломеры и коротких 
теломер с гипометилированием субтеломеры; 

это даёт основание полагать, что возрастное 
укорочение теломеры связано с гипометилиро-
ванием её субтеломеры» [92];

• в лейкоцитах человека «более короткие 
теломеры, связанные со сниженным уровнем 
метилирования множественных сайтов цито-
зина, расположены в пределах 4 млн п.н. от те-
ломер … значительное увеличение количества 
положительно ассоциированных метилиро-
ванных сайтов CpG в субтеломерных локусах 
(до 4 млн п.н. вблизи теломеры) (p < 0,01)» [93]; 
укорочение теломеры изменяет экспрессию ге-
нов и увеличивает тяжесть и риск возникнове-
ния возрастных заболеваний [93].

Это означает, что с более длинными тело-
мерами происходит большее деметилирование 
Т-последовательностей, а с более короткими 
теломерами – больше метилирование Т-после-
довательностей, что должно определять мень-
шую и большую репрессию Т-последователь-
ностей соответственно.

Что касается эффектов, которые T-после-
довательности (предположительно, являющи-
еся регуляторами первого уровня) оказывают 
на другие регуляторные последовательности 
(предположительно, регуляторы второго уров-
ня), важным ключом является то, что сообща-
ется (1)  для клеток в отношении количества 
дупликаций; и (2) для клеток в состоянии кле-
точного старения, где должна быть максималь-
ная репрессия T-последовательностей:

• в случае мезенхимных стволовых клеток 
(MSC  – mesenchymal stem cells) «экспансия 
этих клеток оказывает очень последовательное 
влияние на профили метилирования  ДНК»; 
«517  CpG-сайтов постоянно отличались мети-
лированием в ранних и поздних пассажах» [94];

• клеточное старение в случае MSC ассо-
циировано с гистоновыми метками старения, 
такими как триметилирование специфических 
мишеней и метилирование ДНК в определён-
ных CGI [94];

• в старых MSC в одних CpG-сайтах на-
блюдается гипометилирование, а в других  – 
гиперметилирование: «почти треть CpG-сай-
тов выявляют возрастные изменения по мети-
лированию  ДНК, из которых 60% становятся 
гипометилированными, а 40% – гиперметили-
руются при старении» [95].

Эти данные указывают на то, что суще-
ствует связь между репрессией Т-последо-
вательностей и рядом эпигенетических мо-
дификаций  ДНК и что, таким образом, эти 
эпигенетические модификации, безусловно, 
связанные с возрастом, не первичны и не кор-
релируют с гипотетическими случайными фак-
торами, а вторичны по отношению к более или 
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менее подавленной активности Т-последова-
тельностей.

Следовательно, когда старение правильно 
описывается как эпигенетический феномен, 
это должно быть интегрировано, выделив зави-
симость этого явления от регуляции (т.е. степе-
ни репрессии) T-последовательностей.

Тот факт, что старение является эпигенети-
ческим явлением, не должен удивлять или за-
ставлять нас думать, что это исключение в об-
щей организации организма или, что ещё хуже, 
оно определяется случайными факторами.

Когда было обнаружено, что синтез белков 
связан с определёнными участками молекулы 
ДНК (генами), способными кодировать белок, 
первоначально считалось, что ДНК в основном 
состоит из генов. Последующее открытие, что 
очень большая часть ДНК не кодирует белок, 
даже привело к утверждениям о существова-
нии «мусорной» ДНК [96]. Впоследствии было 
отмечено, что виды с огромной разницей в сте-
пени сложности их организации тем не менее 
имели одинаковое количество генов (например, 
«Научное сообщество было поражено тем, что 
количество генов человека равно количеству ге-
нов довольно простой нематоды» [97]). Проекты 
«Геном человека» и «ENCODE» показали, что 
«потенциал кодирования белков генома млеко-
питающих крайне ограничен ..., хотя кодируется 
только 2% генома, более 90% транскрибируется; 
эта транскрипционная активность в значитель-
ной степени продуцирует длинные некодирую-
щие РНК (lncRNA), функции которых в основ-
ном остаются неизвестными» [70].

Всё это означает, что большая часть «про-
граммы», определяющей функции и развитие 
организма, находится не в той малой части 
ДНК, кодирующей белковые последователь-
ности, а в оставшейся части ДНК, которая 
подвергается транскрипции, но не кодирует 
белки, и которая посредством механизмов ре-
прессии/активации, повышающей/понижаю-
щей регуляции участков ДНК, не кодирующих 
или кодирующих белок, регулирует каждую 
характеристику организма как на клеточном 
уровне, так и в процессах развития и функцио-
нирования всего организма.

Следовательно, вполне вероятно, что каж-
дая функция клетки и всего организма обычно 
достигается за счёт эпигенетических модифи-
каций (т.е.  регуляции), и неудивительно, что 
старение также является следствием эпигенети-
ческих модификаций. Следует также отметить, 
что определение старения как эпигенетическо-
го явления вряд ли совместимо с интерпрета-
цией старения как результата случайного нако-
пления разного рода повреждений.

КЛЕТОЧНОЕ СТАРЕНИЕ

Клетка в состоянии, определяемом как 
клеточное старение, представляет собой клет-
ку, в которой активирована специфическая 
«фундаментальная клеточная программа» [56], 
а не общее название «старая клетка». Старе-
ние клеток запускается в нормальных клет-
ках различными факторами  [56], такими как 
укорочение теломеры  [98], и характеризуется: 
(1) репликативным старением, т.е. снижением 
способности клеток к репликации  [99,  100]; 
(2)  специфическими изменениями клеточных 
функций  [100–102] с большими модификаци-
ями транскрипции («связанное со старением 
ремоделирование хроматина приводит к глубо-
ким транскрипционным изменениям»  [103]); 
(3)  специфическими изменениям процесса 
внеклеточной секреции (секреторный фено-
тип, связанный со старением, SASP) [58, 104]; 
(4) устойчивостью к апоптозу [102, 105].

При идентификации стареющих клеток, 
используя экспрессию белка p16Ink4a, было по-
казано, что с возрастом увеличивается абсо-
лютное количество этих клеток и их доля в 
общем количестве клеток  [106, 107], причём 
их количество чётко связано с проявлениями 
старения и возрастными болезнями [108, 109].

Избирательное удаление стареющих кле-
ток улучшает состояние и снижает проявления 
старения и возрастных заболеваний [109, 110]. 
Таким образом, их селективная элиминация 
соответствующими препаратами или комби-
нациями препаратов, сенолитиками, являет-
ся важной и актуальной терапевтической це-
лью [110, 111]. Эта тема подробно рассмотрена 
в обзоре Libertini et al. [52].

Очевидно, что стареющие клетки вредны 
для индивида, в котором происходит их накоп-
ление, и они сильно способствуют проявле-
ниям старения и возрастных болезней. По суб-
теломерно-теломерной теории, эти клетки 
составляют основную часть повреждений, воз-
никающих в результате укорочения теломер и 
последующей репрессии субтеломер, которые, 
среди прочего, повышают вероятность актива-
ции программы клеточного старения. Для  те-
орий, интерпретирующих старение как не-
адаптивное и незапрограммированное явление, 
важно обосновать клеточное старение иначе, 
чем считать этот процесс частью механизма 
саморазрушения (т.е. старения).

Единственное альтернативное объясне-
ние клеточного старения состоит в том, что 
это явление, поскольку оно каким-то образом 
препятствует пролиферации клеток, представ-
ляет собой общую защиту от рака  [112, 113]. 
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Более того, учитывая повреждения, вызывае-
мые клеточным старением, это считалось эво-
люционным компромиссом между его вредом 
и необходимостью противодействия раковой 
пролиферации, т.е.  хороший пример антаго-
нистической плейотропии [114].

Есть много фактов и аргументов, которые 
противоречат этому предположению (подроб-
но см. в обзорах Libertini  et  al.  [52] и [6],  §5.4 
«Ограничения способности к дублированию 
клеток и другие эффекты системы теломера–
субтеломера–теломераза, объясняемые как 
общая защита от рака»). Приведём примеры.

• Старение клеток, как часть изменений, 
определяемых как SASP, обусловливает секре-
цию «множества факторов, связанных с воспа-
лением и злокачественностью» [58].

• У мышей избирательная элиминация 
стареющих клеток определяла, помимо увели-
чения продолжительности жизни и меньшего 
количества возрастных изменений, также за-
держку прогрессирования рака [107].

• Различные исследования у людей пока-
зали связь между короткими теломерами и рис-
ком развития рака [115, 116].

• У нормальных мышей индуцированная 
экспрессия теломеразы замедляла старение и 
увеличивала продолжительность жизни, но не 
увеличивала риск развития рака [117].

• У дрожжей клеточное старение вызывает 
немедленный апоптоз, т.е. гибель клеток [118], 
и это не может иметь никакого противорако-
вого значения у одноклеточных видов.

• Детальный анализ показал, что у 175  ви-
дов животных, исследованных в дикой приро-
де, наблюдается прогрессирующее возрастное 
увеличение смертности, что значительно сокра-
щает среднюю продолжительность жизни  [15]. 
Однако документально подтверждено, что ни 
для одного из видов смертность от рака суще-
ственно не влияет на увеличение смертности 
в дикой природе. Представляется нелогичным 
предполагать, что клеточное старение являет-
ся эффективной защитой от рака, поскольку 
оно снижает способность клеток к дупликации 
в возрасте, когда увеличение смертности резко 
снижает количество выживших, а рак всё ещё 
не оказывает существенного влияния на это ко-
личество выживших. Этот аргумент уже предла-
гался на основе данных, полученных при изуче-
нии человеческой популяции в дикой природе: 
«Это полностью опровергает гипотезу о том, 
что снижение способности клеток к размноже-
нию является защитой от рака: это всё равно, 
что утверждать, что защита против смертельной 
болезни имеет эффект массового убийства до 
того, как болезнь начнет убивать» [119].

• Однако «если клеточное старение пред-
назначено для отсекания раковых клеточных 
линий, то почему стареющие клетки остаются 
живыми и токсичными? Вместо этого их мож-
но было бы запрограммировать таким обра-
зом, чтобы они были «хорошими гражданами» 
и демонтировали себя посредством апоптоза, 
чтобы облегчить переработку белков и пи-
тательных веществ; тот факт, что стареющие 
клетки выделяют яды, полностью согласуется 
с теорией о том, что клеточное старение яв-
ляется формой запрограммированной смерти 
организма» [120].

Короче говоря, клеточное старение, важ-
ная часть механизмов старения в контексте 
субтеломерно-теломерной теории и общей 
гипотезы запрограммированного адаптивно-
го старения, не находит оправдания для при-
нятия идеи о том, что старение является не-
адаптивным явлением.

ПОСТЕПЕННОЕ КЛЕТОЧНОЕ СТАРЕНИЕ

Субтеломерно-теломерная теория утвер-
ждает, что по мере укорочения теломеры про-
исходит прогрессирующее ингибирование суб-
теломер, т.е.  T-последовательностей. Это вы-
зывает: (1)  прогрессирующее увеличение воз-
можности активации клеточного старения; 
и (2) прогрессирующее изменение клеточных 
функций, явление, определяемое как «посте-
пенное клеточное старение», которое следует 
отличать от клеточного старения [121].

Имеются доказательства, подтверждаю-
щие существование постепенного клеточного 
старения как феномена, отличного от клеточ-
ного старения.

• In  vitro мезенхимные стволовые клетки 
демонстрируют постепенные изменения экс-
прессии мРНК наряду с «последовательным 
изменением глобальной экспрессии генов … 
Эти изменения не ограничиваются более позд-
ними пассажами, а постоянно приобретаются 
с увеличением числа пассажей»  [122]. Кроме 
того, пропорционально числу дупликаций, 
в  MSC наблюдается постепенное изменение 
уровня метилирования ДНК (гипометили-
рование в одних участках и гиперметилиро-
вание  – в других), чья величина может быть 
использована для расчёта количества дублика-
тов [123–125].

• В работе о последствиях укорочения те-
ломер Robin et al. [126] заявляют: «Наши резуль-
таты показали, что экспрессия подмножества 
субтеломерных генов зависит от длины теломер 
и что широко распространённые изменения 
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экспрессии генов индуцируются укорочением 
теломеры задолго до того, как теломеры уко-
рачиваются, становятся скорость-лимитирую-
щим фактором деления клеток, или до того, 
как короткие теломеры инициируют передачу 
сигналов о повреждении ДНК. Эти изменения 
включают повышение и понижение уровня 
экспрессии генов».

При изучении постепенного клеточно-
го старения необходимо избегать возможной 
путаницы из-за перекрывания в культуре эф-
фектов постепенного клеточного старения 
в одних клетках и эффектов клеточного ста-
рения  – в других. Эти трудности полностью 
удаётся избежать в культурах дрожжей  – од-
ноклеточных организмов, у которых старение 
клетки приводит к апоптозу, т.е. к гибели [127, 
128]. У дрожжей в клетках материнской линии 
штаммов дикого типа (в которых теломераза 
всегда активна и, следовательно, не происхо-
дит укорочение теломеры при каждой дупли-
кации  [129]) репрессия субтеломеры вызвана 
накоплением ERC и, в зависимости от количе-
ства дупликаций, наблюдаются нарастающие 
функциональные изменения и предрасполо-
женность к клеточному старению  [127, 128]. 
Кроме того, в дрожжевых клетках мутантного 
штамма  tlc1Δ, для которых характерна неак-
тивная теломераза, при каждой дупликации 
происходит укорочение теломеры. Подавление 
субтеломеры, вероятно, вызвано соскальзыва-
нием субтеломерного капюшона на теломеру: в 
клетках дочерней линии, в которой нет накоп-
ления  ERC, имеется транскриптом, сходный 
с транскриптомом клеток материнской линии 
с таким же числом предшествующих дуплика-
ций и, следовательно, со сходными функцио-
нальными изменениями [55].

Феномен постепенного старения клеток 
можно интерпретировать как действие случай-
ных дегенеративных факторов, полностью вы-
ходящих за рамки гипотетической программы 
старения. Однако функциональные измене-
ния  MSC, связанные с предшествующим чис-
лом дупликаций, могут быть устранены путём 
их перепрограммирования в iPSC  [130]. Эти 
iPSC независимо от возраста донора и источ-
ника клеток показывали омоложенный про-
филь  [130]. Кроме того, для индуцированных 
MSC (iMSC) «метилирование ДНК, связанное 
с возрастом, было полностью стёрто, и iMSC 
вновь демонстрировали связанный со старе-
нием профиль метилирования ДНК во время 
культивирования in vitro»  [95]. Из  iPSC можно 
получить MSC с меньшим количеством эпиге-
нетических изменений и улучшенными клеточ-
ными функциями [131].

Следует принять во внимание, что посте-
пенное клеточное старение, по-видимому, 
является следствием репрессии определён-
ных последовательностей  (Т-последователь-
ностей) в субтеломерном положении, которое 
критически подвержено этой репрессии. По-
скольку постепенное клеточное старение сни-
жает функциональную эффективность клет-
ки (и  организма, если клетка является частью 
многоклеточного организма), этот феномен 
не может быть оправдан с точки зрения ин-
дивидуального отбора, и необходимо выдви-
нуть предположение о его преимуществе, с 
точки зрения надындивидуального отбора, 
в контексте более общей феноптотической 
программы.

ПРЕДЕЛЫ ДУПЛИКАЦИИ КЛЕТОК 
И АТРОПИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

Соматические клетки в значительной сте-
пени подвержены клеточному обновлению. 
Фактически, клетки, которые постоянно уми-
рают от некроза (вызванного травматически-
ми событиями, инфекцией или воспалением), 
а также от апоптоза или других типов запро-
граммированной гибели ([6],  §6.1.2  «Измене-
ния клеточного оборота»), постоянно заменя-
ются. Для некоторых типов клеток обновление 
происходит очень медленно («кость … у чело-
века обновляется в течение примерно десяти 
лет» [132]; если бы «умирающие миоциты не за-
мещались постоянно, весь орган исчез бы при-
мерно через 4,5 года» [133]), в то время как для 
других типов клеток характерно очень быстрое 
обновление (например, в «кишечном эпите-
лии … клетки заменяются каждые три–шесть 
дней» [132]).

У некоторых типов клеток (большинство 
типов нейронов, включая фоторецепторы сет-
чатки глаза) совсем нет обновления, и они счи-
таются многолетними клетками, но их жизне-
способность зависит от других клеток, которые 
подвержены обновлению [134].

Можно полагать, что, в частности, для 
типов клеток с быстрым обновлением про-
грессирующее укорочение теломеры является 
критическим элементом, который может быть 
основой старения. Однако некоторые исследо-
вания выявили более сложную ситуацию, кото-
рая вполне объяснима.

В обзоре Takubo  et  al.  [135] исследовано 
уменьшение длины теломер у людей от новорож-
денных до долгожителей. Для некоторых тка-
ней с типами клеток, демонстрирующими от-
сутствие или очень низкие темпы обновления 
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(например, мозговая ткань и сердечная мышца), 
практически не обнаруживается уменьшение 
длины теломер, измеренное в парах нуклеоти-
дов, потерянных за один год.

В том же обзоре подчёркивается, что: 
(1)  для некоторых типов клеток уменьшение 
длины теломер было критичным (например, 
для гепатоцитов скорость укорочения состав-
ляла 120  п.н./год, а средняя длина теломе-
ры уменьшалась с 13,7  ±  2,5  т.п.н. у новоро-
жденных до 8,7  ±  1,4  т.п.н. у долгожителей); 
и (2) для многих тканей темпы редукции в год 
имели промежуточные значения, в основном в 
пределах 20–60 п.н. в год.

Другое исследование показало, что в четы-
рёх типах клеток или тканей с совершенно раз-
ной скоростью обновления клеток (скелетные 
мышцы, лейкоциты, кожа и подкожный жир) 
скорости укорочения теломер были одинако-
выми [136]. Длина теломер оказалась одинако-
вой в разных тканях и органах человеческого 
плода  [137]. Длина теломеры в  SC кроветвор-
ных типов клеток с высокой скоростью обнов-
ления короче, чем у SC  других типов клеток 
с низкой скоростью обновления [136].

Эти результаты позволили предположить, 
что в период роста стволовые клетки-предше-
ственники каждого типа клеток подвергаются 
экспансии (т.е.  пролиферации), которая про-
порциональна последующим ритмам клеточ-
ного обновления (например, умеренная про-
лиферация SC скелетной мышцы с медленным 
обновлением и массивная экспансия SC  ге-
мопоэтических клеток с высоким уровнем об-
новления). Длина теломеры у каждого типа SC 
уменьшалась пропорционально степени их экс-
пансии, в то время как на более поздних этапах 
жизни длина теломеры в разных типах клеток 
уменьшалась со сходной скоростью [136].

Более того, MSC пропорционально их экс-
пансии, т.е.  количеству дупликаций, демон-
стрировали последовательные эпигенетические 
изменения [94].

Эти факты, которые, безусловно, связаны 
с набором сложных механизмов регуляции, 
наряду с тем, что было описано для клеточного 
старения и постепенного клеточного старения, 
позволяют нам представить общую интерпре-
тацию старения.

• Поскольку теломераза в  SC неактивна, 
как и в эмбриональных клетках, всегда суще-
ствует определённая вероятность того, что SC 
переходит в состояние клеточного старения, 
при котором происходит блокировка возмож-
ности дублирования  [50]. Следовательно, с 
прогрессивным уменьшением числа стволовых 
клеток, способных к самовоспроизведению, 

способности клеток к обновлению постепенно 
замедляются и снижаются.

• Помимо снижения способности клеток 
к обновлению из-за уменьшения количества 
SC, для различных типов клеток наблюдает-
ся прогрессивное увеличение числа клеток, 
(1)  у некоторых из которых частичное укоро-
чение теломер вызывает изменения процесса 
постепенного старения клеток; (2)  для других 
активация клеточного старения вызывает из-
менения клеточных функций и аномальную 
секрецию (SASP), которые влияют на функцио-
нирование следующих клеток. По этим причи-
нам для противодействия некоторым прояв-
лениям старения и возрастным заболеваниям 
была предложена стратегия избирательного 
устранения клеток, изменённых клеточным 
старением, которая является предметом мно-
гочисленных исследований [52].

• Что касается многолетних клеток (боль-
шинство нейронов, включая фоторецепто-
ры сетчатки и волокна хрусталика глаза), то 
они зависят от специализированных клеток, 
подверженных обновлению (определённые 
типы глиоцитов, включая пигментные клетки 
сетчатки и клетки эпителия хрусталика). Эти 
трофические клетки подвержены явлениям 
старения, характерным для других обновляю-
щихся клеток, и их снижение определяет ста-
рение многолетних клеток [134, 138, 139].

Эти явления вызывают прогрессирующее 
изменение всех тканей и органов, которое 
было описано как «атрофический синдром» и 
характеризуется: «а) снижением средней спо-
собности клеток к дублированию и замедле-
нием обновления клеток; б) уменьшением 
количества клеток  (атрофия); в) замещением 
отсутствующих специфических клеток не-
специфическими клетками; г) гипертрофией 
остальных специфических клеток; д) изме-
нёнными функциями клеток с укороченными 
теломерами или находящимися определённо 
в нециклическом состоянии; е) изменениями 
окружающей среды и клеток в зависимости 
от функциональности стареющих или отсут-
ствующих клеток; ж) уязвимостью к раку из-за 
нестабильности, вызванной теломерой с нару-
шенной функцией» [140].

ФИКСИРОВАННЫЙ 
РАЗМЕР ТЕЛОМЕРНОГО 

ГЕТЕРОХРОМАТИНОВОГО КАПЮШОНА

Теломерный гетерохроматиновый капю-
шон подробно обсуждается в статье Liber-
tini  et  al.  [41], в частности, подчёркивая 
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характеристики, требуемые субтеломерно-те-
ломерной теорией для теломерного капюшона, 
его функции и его возможную структуру (белки 
RAP1, TIN2, TRF1, TRF2, TPP1 и POT1, кото-
рые образуют цепочку шелтериновых комплек-
сов). Кроме того, рассматриваются вопросы, 
которые ещё нуждаются в пояснении.

Важно подчеркнуть существенный мо-
мент. Субтеломерно-теломерная теория требу-
ет, чтобы капюшон для каждой теломеры имел 
размер, определяемый в первой клетке орга-
низма в соответствии с длиной теломеры, и 
чтобы этот размер не менялся в последующих 
клеточных дупликациях даже при укорочении 
теломеры. Если эта теория верна, возможное 
предсказание состоит в том, что количество 
шелтериновых белков в клетке не должно быть 
связано с общей длиной теломер, а должно 
быть постоянным. Наоборот, если размеры 
капюшона уменьшаются, должно происходить 
уменьшение количества шелтериновых бел-
ков, связанное с укорочением теломер.

Однако было показано, что количество и 
стехиометрия белков, составляющих шелте-
риновые комплексы, «сходны в первичных и 
трансформированных клетках и … не коррели-
руют с длиной теломеры» [141].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Срок жизни живых существ обычно опре-
деляется или находится под влиянием одной из 
различных известных форм запрограммиро-
ванной смерти  [7], впоследствии включённых 
в объединяющий необходимый неологизм и 
понятие феноптоза [1].

Исключением из этого правила являются 
организмы, которые делятся на две совершен-
но равные особи-потомки (например, бакте-
рии), и виды, у которых возрастная смертность 
не увеличивается (виды с «незначительным 
старением») [7].

В этом общем контексте не следует удив-
ляться тому, что старение, проявляющееся у 
человека и у многих других знакомых нам ви-
дов, является ещё одной формой феноптоза. 
Более того, существование видов с незначи-
тельным старением свидетельствует о том, что 
старение не является обязательной и общей 
судьбой для всех видов, даже если существуют 
родственные виды, для которых старение яв-
ляется обычным [7].

Принятие идеи о том, что старение может 
быть формой феноптоза, сразу наталкивается 

на возражения о необходимости доказывать 
существование специфических, генетически 
детерминированных и модулируемых механиз-
мов, вызывающих старение. Вышеизложенное 
показывает, что существование таких механиз-
мов представляется достаточно задокументи-
рованным, чтобы сделать эту гипотезу весьма 
правдоподобной и заслуживающей дальней-
шего изучения. Также для противоположного 
тезиса о том, что старение представляет собой 
результат кумулятивного прогрессирующего 
эффекта разнородных повреждений, долж-
ны быть обоснованы различные противоре-
чия этого тезиса и некоторые особенности 
явлений, предлагаемых в рамках механизмов 
старения.

Однако в целом сопротивление представ-
лению о старении как о адаптивном и запро-
граммированном явлении и упорная защита 
противоположной гипотезы, даже при недо-
оценке аргументов и эмпирических данных, 
выявляющих различные противоречия, имеют 
более глубокие корни.

Современная биология прочно базируется 
на позициях дарвинизма, т.е. на эволюции пу-
тём естественного отбора и всего, что из него 
следует. Дарвинизм в своей первоначальной 
(но не исключительной!) форме, предложен-
ной Чарльзом Дарвином, основан на индиви-
дуальном отборе. Теоретические аргументы и 
эмпирические данные убедительно подводят 
нас к мысли, что дарвинизм должен быть рас-
ширен для рассмотрения также механизмов 
надындивидуального отбора, который не ис-
ключал и сам Дарвин.

Если мы примем эту идею, преодолев чрез-
мерно узкую концепцию дарвинизма, многие 
вещи станут более понятными. В этом контек-
сте концепция феноптоза, одной из форм ко-
торого является старение, кажется совершенно 
естественной и представляет собой ключевой 
сигнал инноваций в контексте дарвинизма.
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A much debated question is whether aging is the cumulative consequence of degenerative factors insufficiently 
opposed by natural selection, or, on the contrary, an ordered process, genetically determined and regulated, 
modeled by natural selection, and for which the definition of phenoptotic phenomenon would be entirely 
appropriate. In this review, theoretical arguments and empirical data about the two hypotheses are exposed, 
with more evidence in support of the thesis of aging as a form of phenoptosis. However, as the thesis of aging 
as an adaptive and programmed phenomenon necessarily requires the existence of specific mechanisms that 
determine to age, such as the subtelomere-telomere theory proposed for this purpose, the evidence supporting 
the mechanisms described by this theory is reported. In particular, it is highlighted that the recent interpretation 
of the role of TERRA sequences in the context of subtelomere-telomere theory is a fundamental point in 
supporting the hypothesized mechanisms. Furthermore, some characteristics of the mechanisms proposed by 
the theory, such as epigenetic modifications in aging, gradual cell senescence, cell senescence, limits in cell 
duplications, and fixed size of the telomeric heterochromatin hood, are exposed in their compatibility with 
both the thesis of aging as phenoptotic phenomenon and the opposite thesis. In short, aging as a form of 
phenoptosis appears a scientifically sound hypothesis while the opposite thesis should clarify the meaning of 
various phenomena that appear to invalidate it.

Keywords: phenoptosis, aging, subtelomere, telomere, subtelomere-telomere theory, gradual cell senescence, cell 
senescence, epigenetic changes
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